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Nouveau systeme galenique pour le transport d'actif, proceVte de preparation 

et utilisation. 

La presente invention concerne un nouveau systeme galenique permettant la 
5 protection d'un actif, particulierement d'un medicament, centre sa degradation lors du 
transit dans l'estomac lors d'une absorption par voie orale, 

Le systeme galenique selon Invention permet en outre le masquage du gout d'un 
actif eventuellement contenu dans le systeme galenique, la stabilisation dudit actif, la 
modulation des propriety de liberation dudit actif, le masquage des effets d'irritabilitd 
10 mucosale et la toxicity de certains principes actifs. 

La voie d' administration therapeutique la plus simple et la plus pratique reste la 
voie orale. En France, elle constitue 75 % des prises me-dicamenteuses (Pharmacie 
galenique, A. Le Hir - Editions Masson.). Les formes galeniques destines a la voie orale 
se pre-sentent essentiellement sous deux formes, liquides et seches. Elles presentent 
l'enorme avantage de ne pas necessiter d'acte medical lors de la prise. 

Le pH de l'estomac est compris entre 2 et 6. La nature acide du milieu stomacal 
pent entrainer la degradation des actifs contenus dans les compositions ingles, avant 
que ceux-ci n'atteignent l'intestin, ou ils sont theoriquement absorbes au travers de la 
muqueuse intestinale pour passer dans la circulation. Un tel effet dfletere du transit 
stomacal peut aller a l'encontre de 1'objectif recherche a savoir l'absorption par 
l'organisme dudit actif dans sa forme la plus efficace pour l'effet recherche". Cet 
inconvenient est d'autant plus fort que l'on s'adresse aux compositions pharmaceutiques. 

n existe done un besoin de vehicule pour les actifs ingerds par la voie orale, 
capable d'assurer audit actif un transit stomacal au cours duquel ledit actif ne sera pas 
25 degrade". C'est un des buts de la presente invention. 

D'autres problemes sont bien connus avec les formes galeniques destines a la 
voie orale, particulierement les formes galeniques mddicamenteuses. Un probleme 
recurrent de ces formes galenique est l'observance. 

L'observance est un facteur capital dont depend directement l'efficacite du 
traitement merapeutique. L'observance, on parle aussi de bon usage du mddicament, est 
de-finie comme etant Faction de suivre un traitement me-dicamenteux conformement aux 
indications de la prescription : respect de la duree du traitement, du nombre et des 
horaires de prises. Pris a une dose ou une frequence insuffisante, un medicament risque 
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d'etre inactif ou peu efficace. Dans le cas d'affections transitoires, une mauvaise 
observance du traitement ne fait que reculer le moment de la guerison et entraine des 
rechutes, parfois responsables de graves complications. Dans le cas de maladies 
chroniques, une mauvaise observance peut 6tre responsable de dommages irreversibles. 
5 Les principles difficulte* rencontrees lors de 1' administration orale varient en 

fonction de la presentation. 

Pour les formes seches, cachets, ge^mles, capsules, les inconvenients sont la 
deglutition et le gout. Certaines populations comme les personnes agees, les enfants, 
certaines personnes pr^sentant des troubles mentaux, doivent s'orienter vers la forme 
10 liquide. 

Pour les formes liquides, la prise est tres facile, mais cette forme se heurte 
toujours a un probleme non rdsolu de masquage du gout et d' instability de nombreux 
principes actifs en phase aqueuse. 

C'est egalement un des objectif de la presente invention que de proposer un 
15 systeme galenique permettant un masquage du gout efficace. 

Enfin, quelle que soit la forme, il existe egalement des problemes d'irritabilitd, de 
toxicity mucosale et de gastro-toxicitd, rencontres lors de la prise de certains actifs, 
particulierement de medicaments comme les anti-inflammatoires. 

C'est aussi un des but de la presente invention que de proposer un systeme 
20 galenique permettant une liberation retarded dW actif, particulierement afin que celui-ci 
ne soit pas litere* dans l'estomac lors de Ingestion. Cette propria passe par l'obtention 
d-un systeme galenique stable en milieu acide, c'est-a-dire resistant a un pH acide. 

Comme le rappelle le document PCT/US99/27981, page2 ligne 4, les m&hodes 
utilisees pour minimiser le mauvais gout sont varices, addition d'^dulcorants, addition 
25 d'ardmes, formulation effervescente et technologies d'enrobage. Seules les techniques 
d'enrobage tentent de masquer le gout alors que les autres approches essaient 
d'augmenter I'app&ence de la preparation. Ces techniques d'enrobage ont aussi 6t6 
retenues pour empgcher la liberation des actifs gastrotoxique, dans l'estomac. 

Les techniques d'enrobage consistent a mettre en place une couche de composes 
30 isolants, de polymeres ou de melanges, autour du principe actif pour l'isoler du milieu 
externe. De nombreux compose* polymeriques, naturels ou de synthese ont 6t6 utilise* 
pour la constitution de cette couche externe. On distingue principalement les derive* de 
cellulose comme 1'hydroxypropylmethylceUulose (HPMC), l'dthylcellulose, les 
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carboxymethylcelluloses, l'hydroxypropylm&hylcellulose phtalate ou les melanges de 
ces produits. Cette technique a donne" des resultats interessants pour la modulation de la 
vitesse de liberation et pour la gastroprotection, mais l'homme de l'art sait que le 
masquage du gout n'est pas satisfaisant et la formulation dans l'eau reste instable dans le 
5 temps, ce qui est incompatible avec la preparation de formes aqueuses comme les sirops 
et les suspensions. 

D'autres polymeres ont e'te' utilises comme les derives de polyacrylates, les 
polymeres amonio-methacrylate ou le me"thacrylate proposes par la societe R6HM, tel 
que demerit dans le document FR 2795962 et WO 98/47493. De nombreux travaux ont 6t6 
10 realise*s avec l'amidon et surtout les polycarbopbiles et Carbopol comme decrit dans le 
brevet WO 02/092106. 

Ces techniques d'enrobage sont bien connues de l'homme de l'art. On peut 
distinguer les procedes d'enrobage physiques, bases sur la pulverisation de la solution 
d'enrobage dans une turbine ou dans un lit fluidis6 comme decrit dans les brevets WO 
15 00/30617 et WO 02/092106 d'une part, et l'enrobage physicochimique base sur la 
coacervation ou separation de phases comme decrit dans le brevet US 3341416 d'autre 
part. Toutes ces techniques conduisent a la mise en place d'une ou plusieurs couches, 
polymeriques externes, recouvrant une particule centrale composee du principe actif pur 
ou d'un melange sous forme de granules de principe actif avec d'autres materiaux 
20 supports comme decrit dans le document EP1 194125 de la soci6t6 Prographarm. 

Nous avons vu qu'il n'etait pas possible de masquer le goxit tout en conservant les 
propri&es d'absorption de la molecule initiale. 

La liberation immediate au niveau du tube digestif, est conditionnee par 
l'utilisation de polymere pH dependant tres sensible au pH superieur a 7 de la cavite 
25 buccale ou de l'estomac, ce qui implique l'addition d'acide a la formulation finale. 

Ces technologies d'enrobage presentent un certain nombre d'inconvenients : 
la gastroprotection n' est pas totale 

le masquage du gout n'est pas total et dans le cas de composes a forte 
amertume, le gout est encore trop desagreable 
30 - les cinStiques de liberation sont modifiees 

les particules d'enrobage ont une taille de quelques centaines de microns, 
et sont perceptibles lors de l'absorption. Dans ce cas leur rupture peut 
entrainer un mauvais gout 
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- les precedes d'enrobage sont complexes, comportent de nombreuses 
Stapes et ont un cout eleve. 

Ces technologies ne sont pas compatibles avec la preparation de sirops stables a 
long terme 

Ces technologies ne sont done pas encore pleinement satisfaisantes. 
De facon totalement surprenante et inattendue, les inventeurs ont montre que 
l'adcfatxon d'acides gras non neutralist aux compositions des particules lipidiques 
sondes, preparees suivant le precede decrit dans le brevet WO 99/65448 pouvant 
contemr un principe actif, permet d'obtenir des particules hydrophobes stables dans 
I estomac et qui se liberent uniquement dans le tube digestif, autorisant ainsi une 
gastroprotection et un masquage total du gout sans modifier les proprietes de liberation 
de ractif. 

Ainsi la presente invention propose un nouveau systeme galenique permettant : 
la gastroprotection, 
le masquage du gofit, 

- la protection du principe actif, parucuherement en milieu acide, 

- la possibility de modulation des propria de liberation, 

- le masquage des effets d'irritabilitd mucosale et de la toxicity de certains 
principes actifs, 

- la preparation de formes aqueuses, a gout masque, stables et p H 
independantes. 

Le systeme galenique se lo „ Invention est enracterise en ce qu'il est constitue par 
un melange de composes hydrophobes insolubles dans 1'ean, en ce qu'il est sons forme 
*>hde 4 tempemture ambiante e, qu'il est tctalemen, depourvu de composes tensioactifs 
de res.dus de solvant et d'eau pouvant tee 4 .-origine de reactions d'hydroiyse on 
d oxydation dHm actif , tf il pourrai, contenir. Ce sys.4me galenique a .a capacite 
d mcorporer des compose* de namre hydrophfle, hydrophobe ou minerale 

Ainsi, Invention a pour objet un syst4me galenique, sons forme de particules 
hp,d.ques solides, surctement hydrophobe, ne contenan, statement pas d'eau ni de 
tensioactifs, m d'agents emulsionnants m de traces de servants, caracterise en ce quU 
comprend an moins une oire hydrophobe et an moins un acide gras non neutralise 
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Par la suite dans le texte, les expressions "systeme galenique", "particule 
lipidique", voire encore "gouttelette" ou "gouttelette lipidique" s'entendront comme ayant 
la meme signification. 

Selon une forme particuliere de 1'invention, le systeme galenique est en outre 
5 depourvu de talc. 

Selon encore une autre forme particuliere de 1'invention, les particules lipidiques 
sont solides a une temperature pouvant aller jusqu'a 45°C, preTerentiellement jusqu'a 
37,5°C. 

Selon une autre forme particuliere de 1'invention, les particules lipidiques sont 
10 sous une forme spherique. 

Par cire hydrophobe selon 1'invention, on entend que le systeme galenique peut 
etre constitue- d'une ou plusieurs cires, vegCtales, animales ou minerales, ou d'un melange 
d'une ou plusieurs cires et d'au moins une huile non amphiphile 

Le systeme galenique peut en outre comprendre au moins un compost 
15 hydrophobe permettant d'ajuster le point de fusion et les proprieties physicochimiques 
comme la durete'. On peut citer a titre d'exemple de compost hydrophobe, la cire 
d'abeille ou encore l'huile de palme. . . 

II convient de choisir une composition appropriee, compatible en termes de 
toxicity de biocompatibilite\ de non immunogenic^ et de biodegradabilit<S avec 
Tabsorption par voie orale ou, tout autre mode d' administration. Dans ce cas, les 
composants seront choisis parmi les composants deja utilises pour 1' administration par 
voie orale, tels que ceux de-finis dans la liste GRAS <Sditee par la Food and Drug 
Administration, et de telle sorte que les particules formees conservent leurs proprie^s 
d'incorporation, de masquage de gout et de stabilisation des composants actifs. 

Ainsi selon Invention, la cire peut etre choisie parmi toute cire connue 
compatible avec les exigences de 1'invention. La cire peut en particulier Stre choisie 
parmi 

les triglycerides et derives 
l'huile de palme 
30 - la cire de Carnauba 

la cire de Candellila 
lacked' Alfa 
le beurre de cacao 
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1' ozokerite 

les cires vtgttales comme la cire d'olivier, la cire de riz, la cire de jojoba 
hydrogtnte ou les cires absolues de fleurs 
les cires d' abeilles et cires d' abeilles modifiers. 
Le selon une forme particuliere de l'invention, la cire peut etre un melange de 



cires. 



Selon l'invention, il est possible d'utiliser une cire ou un melange de cires, dont le 
point de fusion peut etre compris entre 15°C et 75°C, prtftrentiellement entre 30°C et 
45°C. 

10 Selon l'invention, la cire peut 6tre en une quantity comprise entre 0,5% et 99%, 

prtftrentiellement entre et 1% et 50% 

Selon l'invention, l'acide gras non neutralise peut etre tout acide gras non 
neutralise compatible avec les exigences de l'invention. L'acide gras non neutralist* peut 
etre choisi parmi les acides gras a chaiues lineaires ayant un nombre d'atomes de carbone 
compris entre 4 et 18, tels que par exemple l'acide myristique, l'acide laurique, l'acide 
palmitique ou encore l'acide oleique. 

Selon une forme particuliere de l'invention, l'acide gras non neutralise" peut Stre 
constitut d'un melange d'acides gras non neutralist 

Selon l'invention, l'acide gras non neutralist peut etre utilise a un taux d'acides 
20 gras compris entre 0,5% et 75% en masse et prtftrentiellement entre 1% et 30%. 

Le systeme galtnique selon l'invention peut en outre contenir des additifs huileux, 
pateux ou solides, des ingredients actifs liposolubles ou hydrosolubles. 

H est possible d'utiliser d'autres composts, comme les alcools gras de haut poids 
moleculaire, les acides gras prtftrentiellement lineaires et satures pairs ayant de 12 a 30 
25 atomes de carbone, les esters d'acides et d'alcools a haut poids moleculaire notamment 
les esters des acides Untaires et satures pairs ayant de 4 a 20 atomes de carbone et des 
alcools lineaires et saturts pairs ayant de 14 a 32 atomes de carbone. Dans tous les cas le 
melange obtenu doit 6tre caracttrist par un point de fusion final compris entre 15°C et 
75°C, par 1'absence de composts tensioactifs, par un comportement hydrophobe et une 
non mouillabilitt par l'eau. Outre les cires mentionntes ci-dessus, la composition selon 
l'invention peut contenir une huile ou un mtlange choisis parmi : 

les huiles de silicones hydrophobes de viscositt comprise entre 5 et 9000 
centistockes, les cyclomtthicones, 
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les huiles organofluorees lipophiles, 
le perhydrosqualene. 
D'autres composes huileux comme l'alcool oteique, la lanoline, l'huile de 
tournesol, l'huile de palme, l'huile d'olive, les acides gras et alcools gras peuvent etre 
5 utilise*, mais le melange huileux obtenu doit etre caracterise- par un comportement 
hydrophobe, une absence de miscibilite avec l'eau et un point de fusion compris entre 
15°C et 75°C, preferentiellement compris entre 30°C et 45°C. 

II est en outre possible pour ajuster la consistance, d'introduire dans la 
composition des argiles ou leurs dispersions huileuses, des gommes de silicones 
10 phenyl<Ses, des amidons, des stracturants des corps gras. 

On peut ajouter a la matrice hydrophobe du systeme galenique, un certain nombre 
de composes comme des charges min6rales permettant de moduler la densite et la 
plasticite. Parmi les composes mineraux, on choisira de facon avantageuse le talc, le 
kaolin. 

15 Les particules lipidiques selon 1'invention peuvent avoir une taille comprise entre 

0,5 microns et 1500 microns, preferentiellement entre 10 microns et 250 microns. 

Les particules lipidiques selon 1'invention presentent l'avantage de permettre la 
liberation retardee d'un actif qu'elles pourraient contenir, une tres grande stabilit6 a pH 
acide, particulierement en formulation aqueuse acide, permettant ainsi la protection de 

20 l'actif lorsqu'elles sont en contact avec un milieu presentant un pH acide comme par 
exemple le milieu gastrique, et un masquage total du gout. 

L'invention a encore pour objet un systeme galenique selon 1'invention 
comprenant en outre un actif. 

Dans cette description, le terme actif est utilise pour designer n'importe quelle 
25 substance utilisable en cosmetique, en pharmacie, en biotechnologie, dans le domaine 
veterinaire ou encore en alimentation. Particulierement selon l'invention, l'actif peut etre 
une substance therapeutique active pouvant etre avantageusement administre a l'homme 
ou aux autres animaux pour diagnostiquer, soigner, reduire, traiter ou prevenir la maladie. 
Selon l'invention, l'actif peut etre tout compose de nature hydrophile, hydrophobe 
30 ou minerale. 

Selon l'invention, l'actif peut etre dissous ou disperse* dans le systeme galenique. 
Bien entendu selon l'invention, l'actif peut etre un melange d'actifs. 
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L'actif peut etre choisi parmi des huiles essentielles, des ardmes, des pigments, 
des charges, des colorants, des enzymes et coenzymes et d'autres substances actives. 

Parmi les actifs pouvant etre incorpores dans le systeme galenique selon 
1'invention, on peut citer les vitamines ou provitamines A, B, C, D, E, PP et leurs esters, 
5 les carote-noides, les substances anu-radicalaires, les hydroxyacides, les antiseptiques, les' 
molecules agissant sur la pigmentation, sur 1' inflammation, les extraits biologiques. 

L'actif peut aussi etre choisi parmi des conservateurs, des antioxydants, des 
colorants et pigments, des cellules et organites cellulaires ou encore des composants 
pharmaceutiques destines a traiter des pathologies, particulierement des pathologies 
10 cutandes ou mucosales. 

A titre d'exemple d'actif therapeutique pouvant etre incorpore dans le systeme 
galenique selon 1'invention, on peut citer les antibiotiques, les antifongiques, les 
antiparasitaires, les antipaludeens, les adsorbants, les hormones et derives, la nicotine, les 
antihistamines, les anti-inflammatoires steroMiens et non steroidiens, les agents 
antiallergiques, les antalgiques, les anesttesiques locaux, les antiviraux, les anticorps et 
modules agissant sur le systeme immunitaire, les cytostatiques et anticancereux, les 
antalgiques, les hypolipemiants, les vasodilatateurs, les vasoconstricteurs, les inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et de la phosphodiesterase, les derives nitres 
et antiangoreux, les beta-bloquants, les inhibiteurs calciques, les antidiuretiques et 
diuretiques, les bronchodilatateurs, les opiaces et derives, les barbituriques, les 
benzodiazepines, les molecules agissant sur le systeme nerveux central, les acides 
nucleiques, les peptides, les composes anthraceniques, l'huile de paraffine, le 
polyethylene glycol, les sels mineraux, les antispasmodiques, les antisecretoires 
gastriques, les pansements gastriques argiles et polyvinylpyrrolidone, Pamidon. Cette 
25 liste exhaustive n'est en aucun cas limitative. 

Selon 1'invention, les particules Upidiques comprenant en outre un actif, ont une 
temperature de fusion, apres incorporation du principe actif, comprise entre 15°C et 75 
°C, pr^rentiellement compris entre 30 et 45°C. 

La capacite de chargement des particules en actif peut s'etendre de 0,02 % a 75 % 
30 par rapport au poids de particules, particulierement de 5% a 50%. 

L'homme de l'art sait que lorsqu'on effectue rincorporation de ces actifs dans le 
systeme galenique, il convient de choisir une composition lipidique appropriee de telle 
sorte que les particules soient solides a la temperature d'utilisation avec une taille 
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comprise de preference entre 0,5 microns et 1500 microns et de preference entre 0,5 
microns et 100 microns, permettent d'obtenir un masquage total du gout sans modifier les 
proprietes de liberation et en presentant une tres grande stabilite en formulation aqueuse 
meme a pH eleve. En outre, il est necessaire que le procede de preparation dudit systeme 
galenique comprenant en outre un actif puisse etre mis en ceuvre. 

Selon l'invention, le systeme galenique comprenant en outre un actif peut etre 
prepare suivant le procede d6crit dans le brevet WO 99/65448. 

Selon ce mode de realisation du process, les particules sont obtenues par melange 
a chauffage moderS. Plus pr6cisement ces compositions sont obtenues par un procede 
caracterise par le fait que 1'on melange a la temperature de fusion de la cire, la cire et 
l'huile jusqu'a obtenir un melange caracterise par une temperature de fusion inferieure a 
la temperature de fusion de la cire. Le rapport initial entre la cire et l'huile peut etre 
module pour que la temperature de fusion du melange final soit inferieure a la 
temperature de degradation du compose a incorporer, le plus sensible a la chaleur. Le 
melange final doit etre solide a temperature d'utilisation et doit presenter dans une de ces 
mises en forme preferentielles un point de fusion de 37,5°C. Le melange est ensuite 
refroidi sous agitation adaptee, a une temperature superieure de 2°C ou 3°C a son point 
de fusion, pour permettre 1'inclusion des actifs pharmaceutiques. Le melange est alors 
mis en forme pour donner des particules spheriques hydrophobes appelees particules. 

En comparaison avec les techniques de fusion chaude, le procede de la presente 
invention, ne fait pas intervenir d' agents emulsionnants ni de produits amphiphiles dans 
la composition, pour permettre une dispersion stable lors de la phase de solidification par 
refroidissement. 

Selon un mode de realisation particulier du procede selon l'invention, quand il est 
necessaire d'assurer une elimination totale de l'actif de la surface des particules 
lipidiques, celui-ci comprend une etape de lavage desdites particules obtenues avec un 
melange de lavage comprenant de l'ethanol. Dans ce cas, la presence d'ethanol dans le 
melange de lavage est essentielle au procede car l'ethanol permet un lavage complet des 
eventuels residus d'actif pouvant etre presents a la surface des particules lipidiques qui 
30 pourraient generer un gout desagreable. 

Ainsi selon cette mise en oeuvre particuliere du procede selon l'invention, le 
melange des differents composants du systeme galenique (la cire et l'acide gras non 
neutralise entre autres) et de l'actif est realise dans une premiere etape du procede. Ce 
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melange est realist a chaud a 2°C ou 3°C au-dessus du point de fusion du compost 
prdsentant le point de fusion le plus eleve". L'homme de Tart sait qu'il est n^cessaire 
d'appliquer un mode d'agitation approprie a la dispersion de tous les composants. 

Puis dans une deuxieme etape on forme des gouttelettes lipidiques comprenant 
l'actif en dispersant le melange obtenu a la premiere etape dans un gel prepare" avec un 
agent geiifiant, rheofluidifiant et non tensioactif, avec lequel ledit melange est non 
miscible, prealablement porte a la meme temperature, et de concentration en agent 
geiifiant comprise entre 0,1 g/1 et 30 g/1, preferentiellement comprise entre 0,2 g/1 et 20 
g/1 suffisamment 61ev6e pour figer la dispersion. . 

n peut dtre preferable d'injecter la composition au sein du gel, par exemple par un 
orifice situe a la base dun reacteur. L'agitation qui doit etre maintenue tout au long de 
l'injection a pour caracteristique de presenter une pale equips d'une ancre, destine a 
disperser la composition et une deuxieme pale axiale equipee d'une heiice tripale 
destinee a former les gouttelettes de dispersion de taille souhaitee. Cette derniere etape 
est extremement rapide puisque les gouttelettes sont obtenues au fur et a mesure de 
l'injection de la composition. L'agitation n'a pas besoin d'etre maintenue apres la fin de 
l'injection, car les gouttelettes sont figees dans le gel. 

Dans une troisieme etape du precede, des la fin de l'injection, les gouttelettes sont 
refroidies immediatement, sous la temperature de solidification du melange, puis lavees. 

La phase de lavage est tres importante car elle permet de ne pas avoir de r6sidus a 
la surface des particules, qui pourraient generer un gout desagreable. 

Ainsi, quelle que soit la forme de mise en ceuvre du procede de l'invention, le 
lavage des particules peut etre realise en utilisant un melange de lavage constitue d'eau et 
d'ethanol en une proportion comprise entre 0 % et 25% d'ethanol. 

Enfin dans une quatrieme etape, les particules lavees sont ensuite recuperees par 
tamisage puis sedges. Les particules obtenues presentent une grande homogeneite de 
taille et peuvent etre manipuiees industrieUement sans precaution particuliere. 

L'homme de l'art sait qu'on peut aussi utiliser d'autres modes de dispersion 
comme la sonication ou les meiangeurs statiques. 

Le precede selon l'invention est done rapide et ne necessite pas d'etape 
d'agitation longue et delicate. D permet d'incorporer l'actif au systeme gaienique des la 
premiere etape du melange des differents ingredients de la composition. 
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Parmi les agents gelifiants rheofluidifiants et non tensioactifs approprie*s pour la 
formation du gel utilise - comme milieu de dispersion selon le proce'de", on peut citer les 
polymeres carboxyvinyliques tels que les polymeres polyacryliques non modifies par des 
groupements hydrophobes ou surfactants, les carraghenanes, les epaississants et gelifiants 
polysaccharidiques comme les xanthanes, les gommes de guar et de caroube, les 
alginates, les denves de cellulose, les pectines, l'agar, ou un melange de ceux-ci. 

Les particules lipidiques comprenant un actif peuvent Stre incorporees dans toute 
composition, particulierement dans toute composition, cosmetique, pharmaceutique, 
v&erinaire ou alimentaire. 

Ainsi Tinvention a aussi pour objet une composition comprenant au moins une 
particule lipidique contenant un actif. 

La composition selon Tinvention, peut en outre comprendre tout additif visant a 
en modifier l'aspect ou la rheologie. Par exemple, a la poudre seche de particules, on peut 
ajouter des agents lubrifiants qui ameliorent la fluidity des particules comme le talc, les 
amidons, les poudres de silice, les agents antistatiques. Bien entendu la composition 
selon l'invention peut etre sous la forme de toute formulation galenique adequate. Dans 
une mise en forme avantageuse de realisation, les particules de l'invention sont mises en 
oeuvre au sein de suspensions aqueuses, sirops et sachets. Enfin les particules peuvent 
etre mises en ceuvre au sein de formulations galeniques classiques du type capsules, 
gelules, granules, poudres orales, poudres dispersibles, comprimes, comprimes 
hydrodispersibles et orodispersibles. 

Selon un autre aspect de l'invention, les compositions peuvent etre utilisees pour 
l'administration par voie injectable et en particulier pour la preparation de formes a 
liberation prolonged Dans ce cas, les particules lipidiques selon l'invention, sont 
preparees pour avoir une taille comprise preferentiellement entre 0,5 um et 5 um. II est 
preferable de les tamiser pour obtenir une distribution de taille conforme avec le mode 
d'administration. Leur composition cireuse est choisie pour etre conforme avec les 
necessites de la voie injectable. Cette forme galSnique permet d'eliminer les problemes 
de toxicite rencontres par les particules polymeriques obtenues avec les precedes de 
polymerisation en emulsion, H6s a l'utilisation des solvants et des composes tensioactifs. 

Les particules selon l'invention permettent d'obtenir des taux de chargement en 
Principe actif compris entre 0,10 et 2 grammes/gramme de matrice cireuse. L'homme de 
l'art sait que les technologies ^encapsulation ne permettent pas d'atteindre ces taux. 
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Enfin la degradation des particules n'entraine pas de reaction inflammatoire comme on 
peut le rencontrer avec les particules injectables a base de polymere de polylactique- 
glycolique. 

Les exemples qui suivent ne sont pas limitatifs, ils servent seulement a Ulustrer 
l'invention. Pour certains des exemples suivants, les tests de masquage de gout ont 6t6 
realises aupres d'un echantillon de 10 individus. Les resultats sont exprimes selon 
l'echelle suivante : 

1 : le gofit du principe actif n'est pas detecte" 

2 : le gofit du principe actif est legerement pergu 

3 : le goflt du principe actif est detecte 

4 : le go0t du principe actif est encore acceptable 
5 : le gout du principe actif n'est pas acceptable 

Exemple 1 : Particules contenant de l'erythromycine 

Exemple donne" pour la fabrication de 120 g de particules contenant de 
l'erythromycine : 

Composition : 

- Huile de palme 80 g 

- Acide oleique 5 g 

- Acide stearique 4 g 

- Trilaurine 2 g 

- Erythromycine 30 g 

soit 120 g de particules seches contiennent 30 g d'erythromycine 
Mode opdratoire : 

Dans un recipient thermostat, on porte le compose de plus haut point de fusion, 
2°C au-dessus de sa temperature de fusion, puis on ajoute progressivement les differents 
composes du point de fusion le plus eleve* au moins 6lcv6. La temperature du melange est 
progressivement abaissee pour 6tre maintenue 2°C a 3°C au-dessus de la temperature de 
fusion du nouveau me'lange obtenu. On ajoute en dernier l'erythromycine. La dispersion 
de ces composants, dans la phase lipidique, est realisee a l'aide d'un systeme d'agitation 
equipe d'un mobile en forme d'ancre a une vitesse de 200 tours/min. Lorsque le melange 
est homogene, il est ajoute a 600 ml de gel aqueux a 0,2 % de carbopol Ultrez 10, 
neutralise a pH 6,5 avec de la soude, prealablement porte a la mSme temperature que li 
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melange lipidique et contenu dans un reacteur equipe d'un systeme d' agitation a helice 
tripale. Pendant 1'addition de la composition, la Vitesse d' agitation de l'helice tripale est 
de 110 tours/min. L' agitation est maintenue pendant 30 secondes apres la fin de 
1'addition de la composition, puis stoppee. La dispersion est alors refroidie a 15°C. Les 
5 particules sont recuperees par, puis lavees a l'eau distillee, puis par un melange d'eau 
distillee a 15% d'elhanol, puis recuperees et sechees. Les particules ainsi obtenues ont 
une taille moyenne de 62 microns. Ces particules sont totalement depourvues d'actif a 
leur surface. 

Sur les particules, apres extraction, on realise un dosage de l'erythromycine par 
10 HPLC. On obtient 29,3 g d'erythromycine pour 100 g de matrice 

H est bien connu que les compositions contenant de lVJrythromycine presentent un 
gout prononce. Le test de masquage de gout realise" sur les particules obtenues ne donne 
aucune detection du principe actif. 

Exemple 2 : Preparation d'un sirop contenant des particules chargees en 
15 elythromycine 

Avec un sirop de saccharose pharmaceutique, distribue par la sociele Cooper, 
denommd Sirop Simple de composition : 

-Saccharose 86>50g 
- Parahydroxybenzoate de melhyle sodique 0,15 g 

20 ~ Parahydroxybenzoate de propyle sodique 0,03 g 

-Eaupurifiee qsplOOml 
A 250 ml de sirop, a temperature ambiante, on incorpore 20 g de particules 
chargees en erythromycins obtenues selon Texemple 1, ce qui correspond a 5,86 g 
d'erythromycine. Le test de gout realise" sur le sirop ne donne aucune detection du 
25 principe actif. 

Exemple 3 . : Preparation d'une poudre pour la voie orale hydrodispersible, 
contenant des particules chargees en eiythromycine 
Dans un melangeur a poudre, on place : 

Particules selon 1'exemple 1 100 g 

30 - Arome 7g 

Aspartame 3 g 

Gomme de xan thane 1 g 
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Apr&s melange, la poudre est r^partie en sachet unitaire de 2,24 g contenant 500 
mg d'drythromycine. La reprise par 50 ml d'eau permet de reconstituer une dispersion 
aqueuse de Tantibiotique. Le test de goflt r<5alis6 sur la dispersion ne donne aucune 
detection du principe actif. 

Exemple 4 : Particules contenant du paracetamol 

Exemple donn<5 pour la fabrication de 100 g de particules permettant de diminuer 
la gastrotoxicit6 du paracetamol : 



Composition : 

- Huile de palme 490 g 
10 - Acide oldique 20,0 g 

- Acide st6arique 4 5 g 

- Acide caprique 1,0 g 

- Acide b6h£nique 0,5 g 
-Paracetamol 25 g 



15 Le mode operatoire est identique k celui decrit dans l'exemple 1. 

Le test de masquage de goflt realisd sur les particules ne donne aucune detection 
du principe actif. 

Exemple 5 : Particules contenant de l'oxytetracycline 

Exemple donng pour la preparation de 100 g particules injectables a liberation 
20 contrdlee contenant de l'oxyt&racycline : 



Composition : 

- Trilaurine 39 g 

- Tricaprine 32 g 

- Acide ol&que 3 g 
25 - Acide st£arique \ g 

- Oxytetracycline 25 g 



Comme indiquS a l'exemple 1, les particules sont obtenues par la dispersion de la 
phase lipidique dans la phase aqueuse gelifi6e sous agitation. La concentration en 
carbopol de la phase aqueuse est de 0,05 %. Pour diminuer la taille moyenne des 
particules k 1 ^m, 1' agitation est r&ilisee a 1' aide d'une tige a turboagitation axiale, k une 
Vitesse de 300 tours/min. L'agitation est maintenue pendant 60 secondes apres la fin de 
l'addition de la composition, puis stopp6e. La dispersion est alors refroidie k 15°C. Les 
particules sont r&uperees par tamisage, puis lav<Ses k V eau distiltee, puis par un melange 
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d'eau distiil6e & 15% d'6thanol, puis recuper£es et sech6es. Les particules ainsi obtenues 
ont vine taille moyenne de 1,2 microns. 
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REVENDICATIONS 
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1) Systeme galenique, sous forme de particules lipidiques solides, 
strictement hydrophobe, ne contenant strictement pas d'eau, ni de tensioactifs, ni 
d' agents emulsionnants, ni de traces de solvants, caracteris6 en ce qu'il comprend 
au moins une cire hydrophobe et au moins un acide gras non neutralise. 

2) Systeme galenique selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 
est solide a une temperature pouvant aller jusqu'a 45°C, preferentiellement jusqu'a 
37,5°C. 

3) Systeme galenique selon Tune quelconque des revendications 1 ou 
2, caracterisd en ce que les particules lipidiques sont sous une forme spherique. 

4) Systeme galenique selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que la cire hydrophobe est une cire vegetale, animale ou 
minerale, ou un melange d'au moins une cire et d'au moins une huile non 

15 amphiphile. 

5) Systeme galenique selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que la cire est en une quantite comprise entre 0,5% et 99%, 
preferentiellement entre 1% et 55%. 

6) Systeme galenique selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, 
20 caracterise en ce qu'il comprend en outre au moins un compost hydrophobe. 

7) Systeme galenique selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterise en ce que la cire a point de fusion peut etre compris entre 15°C et 
75°C, preferentiellement entre 30°C et 45°C. 

8) Systeme galenique selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterisS en ce que la cire est choisie parmi les triglycerides et derives, l'huile 
de palme, la cire de Carnauba, la cire de Candellila, la cire d'Alfa, le beurre de 
cacao, l'ozokerite, les cires vegetates comme la cire d'olivier, la cire de riz, la cire 
de jojoba hydrogenee ou les cires absolues de fleurs, les cires d'abeilles ou les 
cires d'abeilles modifiees. 

9) Systeme galenique selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterisS en ce que l'acide gras non neutralist est choisi parmi les acides gras a 
chaines lineaires ayant un nombre d'atome de carbone compris entre 4 et 18, tels 
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que par exemple l'acide myristique, l'acide laurique, l'acide palmitique ou encore 
l'acide oleique. 

10) Systeme galenique selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce que l'acide gras est un taux d'acides gras compris entre 0,5% et 
75% en masse et preferentiellement entre 1% et 30% 

1 1) Systeme galenique selon Tune quelconque des revendications 1 a 

10, caracterise en ce qu'il se presente sous la forme de particules lipidique ayant 
une taille comprise entre 0,5 microns et 1500 microns, preferentiellement entre 10 
microns et 250 microns. 

12) Systeme galenique selon l'une quelconque des revendications 1 a 

1 1, caracterise en ce qu'il comprend en outre un actif. 

13) Systeme galenique selon la revendication 12, caracterise en ce qu'il 
a une temperature de fusion, apres incorporation du principe actif, comprise entre 
15°C et 75°C, preferentiellement compris entre 30°C et45°C. 

14) Systeme galenique selon Tune quelconque des revendications 12 ou 
13, caracterise en ce que capacite de chargement des particules en actif peut 
s'etendre de 0,02 % a 75 % par rapport au poids de particules, particulierement de 
5% a 50%. 

15) Procede de preparation du systeme galenique selon l'une 
quelconque des revendications 12 a 14, caracterise en ce que 

dans une premiere etape, on melange la cire et l'acide gras non 
neutralise, sous agitation, a chaud a 2°C ou 3°C au-dessus du point de fusion du 
compose presentant le point de fusion le plus eleve, 

dans une deuxieme etape, on forme des gouttelettes Hpidiques 
comprenant l'actif en dispersant le melange obtenu a la premiere etape dans un gel 
avec lequel ledit melange est non-miscible, prealablement porte a la meme 
temperature que le melange obtenu a la premiere etape, et de concentration en 
agent gelifiant comprise entre 0,1 g/1 et 30 g/1, de preference entre 0,2 g/1 et 20 g/1 

dans une troisieme etape, des la fin de l'injection, les gouttelettes 
sont refroidies immediatement sous la temperature de solidification du melange, 
puis lavees avec de l'eau, pouvant eventuellement contenir de l'ethanol. 

dans une quatrieme etape, les particules lavees sont recup6rees par 
tamisage puis sech6es. 
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16) ProcSde selon la revendication 15, caracterise en ce que dans le 
m61ange de lavage, l'ethanol est en une proportion comprise entre 0% et 25% , 
preTerentiellement entre 1% et 10%. 

17) Proced6 selon Tune quelconque des revendications 15 ou 16, le gel 
est prepare avec un agent g&ifiant, rheoflmdifiant et non tensioactif, choisi parmi 
les polymeres carboxyvinyliques tels que les polymeres polyacryliques non 
modifies par des groupements hydrophobes ou tensioactifs, les carraghenanes, les 
epaississants et gelifiants polysaccharidiques comme les xanthanes, les gommes 
de guar et de caroube, les alginates, les derives de cellulose, les pectines, l'agar, 
ou un melange de ceux-ci. 

1 8) Composition comprenant au moins un systeme galenique contenant 
un actif. Tel que decrit dans Tune quelconque des revendications 12 a 14. 

19) Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce qu'elle 
est une composition cosmetique, pharmaceutique, veterinaire ou alimentaire. 

20) ^ Composition selon l'une quelconque des revendications 18 ou 19, 
destinee a etre utilisee pour une administration par voie orale ou par injection. 



